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 胎 生 期 組 織 の 局 所 的 低 酸 素 は 正 常 な 器 官 発 生 を 促 す 重 要 な 要 因 で
あ り 、 低 酸 素 に 対 す る 細 胞 の 反 応 は h y p o x i a  i n d u c i b l e  f a c t o r  ( H I F )
に よ り 制 御 さ れ る 。 過 去 の 知 見 か ら 、 低 酸 素 下 で 活 性 化 す る H I F シ
グ ナ リ ン グ が 、 エ ナ メ ル 芽 細 胞 の 分 化 や 機 能 を 制 御 し 、 歯 胚 発 生 に
関 与 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。 し か し 、 胎 生 期 の 歯 胚 発 生 過 程 に お け
る 、 エ ナ メ ル 芽 細 胞 分 化 に 対 す る H I F の 直 接 的 な 作 用 は 、 未 だ 明 ら
か に さ れ て い な い 。 そ こ で 本 研 究 で は 、 歯 胚 の エ ナ メ ル 芽 細 胞 分 化
に お け る H I F の 役 割 を 解 析 し た 。 ま ず 、 胎 生 マ ウ ス の 歯 胚 発 生 に お
け る 低 酸 素 局 在 と H I F 発 現 パ タ ー ン を i n  v i v o で 解 析 し た 。 そ の 結
果 、 蕾 状 期 か ら 鐘 状 期 を 通 し て 、 歯 胚 は 低 酸 素 下 に あ り 、 H I F - 1 α と
H I F - 2 α が 発 現 す る こ と が 明 ら か と な っ た 。 次 に 、 胎 齢 1 4 . 5 日 マ ウ
ス か ら 摘 出 し た 下 顎 臼 歯 歯 胚 を 、 H I F 阻 害 剤 を 添 加 し な が ら 器 官 培
養 し た 。 H I F - 1 α 阻 害 剤 T A T - c y c l o - C L L F V Y  ( T A T ) 添 加 群 で 歯 胚 サ イ
ズ の 明 ら か な 変 化 は 認 め ら れ な か っ た 。 一 方 、 H I F - 2 α 阻 害 剤 T C - S  
7 0 0 9  ( T C - S ) 添 加 群 お よ び T A T と T C - S 添 加 群 で は 、 歯 胚 サ イ ズ が 有
意 に 減 少 し た 。 ま た 、 T C - S 添 加 群 お よ び T A T と T C - S 添 加 群 に お い
て 、 ア メ ロ ブ ラ ス チ ン の 発 現 を 示 す 一 方 B r d U 陰 性 の エ ナ メ ル 芽 細
胞 が 認 め ら れ た 。 さ ら に 、 ラ ッ ト 歯 性 上 皮 細 胞 株 S F 2 を 用 い た i n  
v i t r o 解 析 の 結 果 、T C - S 添 加 群 お よ び T A T と T C - S 添 加 群 に お い て 増
殖 が 減 少 し た 一 方 、 ア メ ロ ブ ラ ス チ ン の 発 現 は 亢 進 し た 。 以 上 の 結
果 か ら 、歯 胚 上 皮 に 発 現 す る H I F - 2 α が エ ナ メ ル 芽 細 胞 へ の 分 化 を 抑
制 的 に 制 御 す る こ と が 明 ら か と な っ た 。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
